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論文内容の要 t:. 目
近年ホルモンの生理化学的研究により数多くの成果が得られ、脳下垂体後葉ホルモン oxytocin につ
いてはvasopressin と共にdu Vigneaudらによる一次構造の解明および全合成の成功以来種々の類似
体の合成など化学的検討ではすでに多くの知見が得られている。しかし vasopres sinの場合とは異な
り oxytocinの作用機構、体内動態、代謝ひいてはその存在意義など生理化学的な問題については未だ
不明な点が数多く残されてわり論議の的になっているが明確な結論が得られるには至っていない。
著者はoxytocinの生理化学的研究の一環として代謝という観点から oxytocinについて検討すべく
oxytocinの尿中排油、体内動態および組織における不活性化などについて臓器特異性という問題をも
考え合わせて検討した。
〔本論〕
1. 尿中oxytocin
3H-oxytocinの尿中排池:ホルモンの研究にむいて尿中ホルモンの変動は血中ホルモンと共に重要
な指標のーっと考えられるが尿中oxytocinの有無などについては未だほとんど化学的に検討されてい
ない。家兎に 3 H-oxytocinを投与し、その尿について分画・精製を行なった結果oxytocinおよびその
代謝産物が尿中に検出された。そこでこれにもとづいてヒトおよび未処置家兎の尿について分画を行
なったところ oxytocinおよびその代謝産物が得られる fractionには子宮収縮効力が認められなかった。
しかし興味あることにこれらとは別の fractionに子宮収縮効力を有する peptide (尿中子宮収縮物質)
を見出した。
尿中子宮収縮物質:ヒトおよび家兎のoxytocin分画から本物質の抽出、精製を行なった。その結果
構成アミノ酸 Lys(l)、 His(l)、 Arg(l)、 Asp(l)、 Thr(l)、 Ser (1)、 Glu( l)、 Pro(2)、 Gly(1)、 Ala(l)、
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Val(l)、 11e(l)、 Leu(l)、 Phe(l)、分子量約1600のpeptide を単離した。このものの生物活性は約 10 1.
u. /mgで、組分画より 1 万倍に比活性が上昇している。さらに本物質はoxytocin と同じ下垂体後葉由
来のものであると考えられる。
2. oxytocinの体内動態
oxytocinの臓器特異性の問題、さらにはホルモンの体内運命と作用発現などの問題を検討するため
oxytocinの体内分布を検討した。なお 3H ラベルには'Wilzbach法、 131 1 ラベルには iodine monochloride 
(1 Cl) 法を用いた。
labeled oxytocinの体内分布:投与20分後では 3H_ および 131 1-oxytocinは共に腎臓に最も多く分
布した。また微量のoxytocinについて検討するために 131 1 -oxytocinを用いた実験で腎臓、肝臓に次
いで卵巣、下垂体などの臓器に多く分布し、子宮についてはdose を少なくして生理的条件に近づくほ
ど分布率が増加すること、腎臓以外の雌性ラット各臓器のuptakeが雄性ラットより多いことなどを認
めた。
体内分布の経時変化:ほとんどの臓器では血液と同じパターンを示し血中radioactivityの低下とと
もに減少した。しかし卵巣などの生殖系臓器で、はhigh uptake と共にlong retentionが認められ雄性生
殖器でも vas deferens などに retentionを認めた。また子宮にはretentionが認められず、むしろ経時
的に減少した。なお下垂体についてはoxytocinの feed back現象を示唆する結果を得た。
oxytocin一子宮の臓器特異性: oxytocinの子宮収縮作用の解明にはoxytocinの子宮筋に対する作用
と共に子宮筋の特異性もしくはoxytocinに対する感受性の特異性の両面から検討しなければならない。
この点に関して二、三の検討を行なったところoxytocinは子宮に特異的に無機燐のincorpo ra tionを促
進した。また臓器から incubation medium中への遊出物質については子宮筋は他の筋肉組織とは異な
る特異的な物質を release し、これがoxytocinによって抑制されること、さらにこのものがMagnus法
による oxytocinの収縮を抑制する低分子の燐化合物であることが認められた。
3. oxytocinの組織における不活性化
oxytocin不活性化の臓器特異性:ラットの各臓器ホモジネート、あるいはその 800Xg 上清による
oxytocin不活性化効力は腎臓や肝臓において最も強く、一方骨格筋や作用臓器である子宮では著しく
弱いことが判明した。また 3 H-oxytocinの代謝に関しでも腎臓と子宮には量的な差と共に代謝様式に
関しでも差が認められた。
子宮における oxytocinの代謝: oxytocinの血中濃度など生体レベルでの主要な不活性化臓器は腎臓
および肝臓であると考えられるが、一方作用臓器である子宮においても弱くはあるが不活性化が起る。
生理条件あるいは作用発現と代謝の相関という観点、から特に子宮における oxytocin代謝をとりあげた。
その結果他の臓器とは異なり子宮ホモジネートの不活性化効力はoxytocin投与により特異的に増加し
たが、卵巣摘出ラットでは変化が認められなかった。また子宮ホモジネートのoxytocin不活性化効力
は卵巣摘出により増加し、これにestradiolを投与すると減少したがprogesteroneで、は影響なかった。
さらに子宮における oxytocinのuptakeは卵巣摘出により著明に低下し卵巣ホルモンによって再び増加
することなどを認めた。
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〔結論〕
oxytocinについて主として代謝という観点から検討したところまず尿中排池に関する検討では
endogenous oxytocinがそのままの型で排推されることはないが、一方尿の同じ分画にoxytocin と同
じ下垂体後葉由来と考えられる平滑筋収縮peptide を見出し、単離した。また体内挙動という面からは
oxytocinは特に卵巣にhigh uptake と long retentionが認められたが、子宮にはその作用時間とも一致
して retentionが認められなかった。しかし燐化合物の挙動なと守で、oxytocinの臓器特異性が認められた。
さらに組織における代謝についての検討でも臓器特異性が認められ腎臓、肝臓などに比して作用臓器
である子宮では分解が少ないが、一方同じく不活化の少ない骨格筋とは異なり oxytocin負荷により特
異的に不活性化効力が増加した。さらにこの子宮における oxytocinの代謝は卵巣ホルモンにcontrol さ
れていて卵巣摘出により増加するがestradiol によって低下し、この時子宮のoxytocin uptakeは増加す
ることなどを認めた。この結果estradiol支配の子宮がoxytocinの作用にきわめて合目的であることな
ど代謝が作用発現に関与していることがうかがえる。
論文の審査結果の要旨
Oxytocin作用を有する物質を尿より抽出し、そのものの代謝を研究し、 oxytocin 自身と比較検討し
た。その結果、ともに、卵巣にhigh uptake と long retentionがみとめられ、これらはともに姫娠時の
みならず正常時においても子宮に生理的意義があることを証明した。
一方、不活性化酵素に関しでも卵巣ホルモンにcontrol されていることを認めた。その他臓器特異性
ラベ、ル物質の使用などにより、卵胞ホルモン支配の子宮がoxytocinの作用に極めて合目的に関与して
いることを証明したので学位論文に価すると認めた。
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